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 地 球 上 に 数 多 生 息 す る 生 物 は 自 ら の 生 命 を 維 持 す る た め 、 あ る い は 外 敵 か ら 身
を 守 る た め に 様 々 な 化 学 物 質 を 作 り 出 し て い る 。 中 で も 微 生 物 は 、 人 類 に と っ て
あ る と き は 生 命 を 脅 か す 大 敵 と な る が 、 ま た あ る と き は 人 類 が 想 像 も し て い な か
っ た よ う な 有 用 な 物 質 を 作 り 出 し 、 人 類 の 健 康 に 貢 献 し て き た 。 今 日 臨 床 に 用 い
ら れ て い る 化 学 療 法 剤 の 多 く は 、 微 生 物 の 力 と 多 く の 化 学 者 の 努 力 の 結 実 に よ り
作 り 出 さ れ た も の で あ る 。  
 今 日 に お い て も 微 生 物 の 二 次 代 謝 産 物 の ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 、新 た に 抗 腫 瘍 、
免 疫 抑 制 の 他 様 々 な 酵 素 阻 害 活 性 を 有 す る 生 理 活 性 物 質 が 単 離 さ れ て い る 。 し か
し な が ら 、 こ れ ら 生 理 活 性 物 質 は し ば し ば 微 量 で 得 ら れ る こ と が 多 い た め に 、 絶
対 構 造 の 決 定 や 高 次 の 活 性 試 験 を 行 う こ と が 困 難 な 場 合 が あ る 。そ の よ う な 中 で 、
全 合 成 に よ る 絶 対 構 造 を 含 め た 構 造 決 定 、 お よ び 生 理 活 性 試 験 へ の サ ン プ ル 供 給
は 有 機 合 成 化 学 の 大 き な 役 割 と い え る 。 ま た 、 ひ と た び そ の 全 合 成 が 達 成 さ れ れ
ば 、 そ の 合 成 法 を 利 用 し た 誘 導 体 へ の 展 開 、 構 造 活 性 相 関 の 解 明 、 さ ら に は 天 然
物 を 凌 駕 す る 高 活 性 物 質 の 探 索 へ と つ な が っ て ゆ く 。  
 本 論 文 は 、 こ の よ う に 特 異 な 構 造 と 生 理 活 性 を 有 す る 微 生 物 二 次 代 謝 産 物 の 全
合 成 を 含 め た 誘 導 体 展 開 と 構 造 活 性 相 関 の 解 明 、 お よ び 全 合 成 に よ る 絶 対 構 造 の
決 定 に 関 す る も の で あ る 。  
 第 一 章 で は 、 ト ロ ン ボ ポ エ チ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る
xanthoc i l l in  X  d imethy le ther の 効 率 的 な 全 合 成 と 、 そ の 合 成 ル ー ト を 利 用 し た
誘 導 体 合 成 、 構 造 活 性 相 関 に つ い て 述 べ て い る 。  
 第 一 節 で は 、 造 血 幹 細 胞 機 能 不 全 に よ り も た ら さ れ る 疾 病 お よ び 、 造 血 幹 細 胞
の 体 外 増 殖 の 意 義 に つ い て 述 べ て い る 。 現 在 の 造 血 幹 細 胞 源 と し て は 、 骨 髄 、 末
梢 血 、 臍 帯 血 が 知 ら れ て い る が 、 患 者 に 負 担 が か か る 上 に そ の 量 と し て も 十 分 で
は な い 。 そ の よ う な 中 、 造 血 幹 細 胞 増 殖 に 関 与 し て い る サ イ ト カ イ ン 、 ト ロ ン ボ
ポ エ チ ン の レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト が 注 目 さ れ 、 低 分 子 化 合 物 の ス ク リ ー ニ ン グ が
行 わ れ た 結 果 、 海 底 土 壌 由 来 の カ ビ の 一 種 の 培 養 液 か ら xanthoc i l l in  X  
d imethy le ther が 単 離 さ れ た 。 構 造 上 の 特 徴 と し て は 、 天 然 物 と し て は 珍 し い 2
つ の イ ソ ニ ト リ ル 基 を 含 む  ( 1Z ,3Z ) -2 ,3 -ジ イ ソ シ ア ノ -1 ,4 -ジ フ ェ ニ ル -ブ タ -1 ,3 -
ジ エ ン 骨 格 を 有 し 、 2 つ の ビ ニ ル イ ソ ニ ト リ ル ユ ニ ッ ト を い か に 構 築 す る か が 合
成 上 の ポ イ ン ト と な る 。  
 第 二 節 で は 、 こ の xanthoc i l l in  X  d imethy le ther を 全 合 成 す る に あ た り 、 カ ル
ボ ン 酸 か ら の Curt ius 転 位 を 鍵 反 応 と し た 合 成 法 を 立 案 し 、 検 討 を 行 っ て い る 。
途 中 、 ジ フ ェ ニ ル リ ン 酸 ア ジ ド を 用 い た 際 に 起 こ る 想 定 外 の 異 性 化 を 見 い だ す と
と も に 、 予 備 実 験 の 結 果 か ら 、 そ の 原 因 を ア ジ ド の 共 役 付 加 に よ る も の と 考 察 し
て い る 。結 果 的 に (Z ,Z ) -体 、 (E ,E) -体 の ど ち ら の モ ノ カ ル ボ ン 酸 か ら も (E ,E) -体 の
カ ー バ メ ー ト が 得 ら れ る こ と を 利 用 し て 、 目 的 の 天 然 物 と は 幾 何 異 性 体 の 関 係 に
あ る (E ,E) -体 の 合 成 を 行 っ て い る 。  
  第 三 節 で は 、 ア ジ ド を 用 い な い 合 成 ル ー ト と し て 、 カ ル ボ キ サ ミ ド か ら の 四 酢
酸 鉛 を 用 い た 酸 化 的 転 位 反 応 を 鍵 反 応 と し た 合 成 法 を 立 案 し 、検 討 を 行 っ て い る 。
立 体 選 択 的 に 合 成 し た (E ) -体 の ビ ニ ル ス ズ に 対 し こ の 反 応 を 用 い る こ と で 、 異 性
化 す る こ と な く カ ー バ メ ー ト へ の 変 換 に 成 功 し 、二 量 化 反 応 を 行 っ た 段 階 で X 線
結 晶 構 造 解 析 に よ り 立 体 構 造 の 確 認 を 行 っ て い る 。続 い て 、N-ホ ル ミ ル 化 と 脱 水
反 応 を 経 て xanthoc i l l in  X  d imethy le ther の 全 合 成 を 達 成 し て い る 。 さ ら に 、 酸
化 的 転 位 反 応 後 の イ ソ シ ア ネ ー ト が 安 定 に 単 離 で き る こ と を 見 い だ し 、 還 元 を 経
て N-ホ ル ミ ル 体 と す る こ と で 、保 護 基 を 用 い な い 短 工 程 か つ 高 収 率 な 合 成 ル ー ト
を 確 立 し て い る 。 ま た 立 体 選 択 的 に 得 た (Z ) -体 の ビ ニ ル ス ズ に 対 し 、 同 様 の 鍵 反
応 を 用 い て 天 然 物 の 幾 何 異 性 体 を 合 成 す る こ と で 、 第 二 節 で 合 成 し た (E ,E) -体 の
立 体 構 造 を 再 度 確 認 し て い る 。  
 第 四 節 で は 、x an t h o c i l l i n  X  d i me t h y l e t h e r の 全 合 成 ル ー ト を 参 考 に し 、出 発 原 料
を シ リ ル エ ー テ ル 体 と し て 最 終 工 程 で 脱 保 護 を 行 う こ と に よ り 、 抗 菌 活 性 を 有 す
る も う 一 つ の 天 然 物 、 x an t h o c i l l i n  X の 全 合 成 を 達 成 し て い る 。同 様 の 手 法 で 、ベ
ン ゼ ン 環 上 に 置 換 基 を 持 た な い 化 合 物 の 合 成 も 行 っ て い る 。 ま た 重 要 中 間 体 で あ
る ビ ニ ル ス ズ に 対 し 、 様 々 な ア リ ー ル ハ ラ イ ド と St i l l e カ ッ プ リ ン グ を 行 う こ と
に よ り 各 種 誘 導 体 を 得 て い る 。 さ ら に 、 天 然 物 の メ ト キ シ 基 と イ ソ ニ ト リ ル 基 の
位 置 関 係 に 注 目 し 、 ビ フ ェ ニ ル 、 テ ル フ ェ ニ ル 誘 導 体 を デ ザ イ ン し 実 際 に 合 成 を
行 っ て い る 。  
 第 五 節 で は 、 天 然 物 を 含 め た 各 種 誘 導 体 の 活 性 試 験 に つ い て 述 べ て い る 。 そ の
結 果 、 生 理 活 性 の 面 か ら も x an t h o c i l l i n  X  d i m e t h y l e t h e r の 合 成 品 が 天 然 物 と 一 致
す る こ と を 確 認 す る と と も に 、 天 然 物 の 異 性 体 で あ る (E ,E) -体 、 も う 一 つ の 天 然
物 で あ る x an t h o c i l l i n  X で は 造 血 幹 細 胞 増 殖 活 性 を 全 く 示 さ な い な ど 興 味 深 い 知
見 を 得 て い る 。 ま た 、 あ る 程 度 活 性 が 残 り 、 光 に 対 し て も 安 定 な 骨 格 を 見 い だ す
と と も に 、 構 造 活 性 相 関 と し て （ １ ） ジ エ ン の 立 体 化 学 が 活 性 発 現 に 重 要 で あ る
点 、（ ２ ） ベ ン ゼ ン 環 上 の 置 換 基 は 疎 水 性 の ほ う が よ い 点 、（ ３ ） 活 性 発 現 に は 少
な く と も 一 つ の イ ソ ニ ト リ ル 基 が 必 須 で あ る 点 、（ ４ ）あ る 程 度 の 分 子 の 大 き さ が
必 要 で あ る 点 を 見 い だ し て い る 。  
 第 二 章 で は 、 Ca 2 +シ グ ナ ル 阻 害 活 性 を 有 す る YCM1008A の 全 合 成 を 達 成 す る
と と も に 、 こ れ ま で 不 明 で あ っ た 側 鎖 の 相 対 立 体 配 置 を 含 め た 絶 対 立 体 配 置 を 明
ら か に し て い る 。  
 第 一 節 で は 、 Ca 2 +シ グ ナ ル 阻 害 活 性 を 持 つ 化 合 物 の 薬 剤 へ の 期 待 と 、 酵 母 を モ
デ ル 生 物 と し た ス ク リ ー ニ ン グ 系 か ら YCM1008A が 単 離 、 構 造 決 定 さ れ た 経 緯
に つ い て 述 べ て い る 。YCM1008A の 構 造 は 各 種 NMR ス ペ ク ト ル を 駆 使 し て 決 定
さ れ 、ピ ラ ン -ピ リ ド ン が 縮 環 し た ユ ニ ー ク な 母 核 に ト リ エ ン を 介 し て 不 斉 炭 素 を
持 つ 側 鎖 を 有 し て お り 、 側 鎖 の 相 対 構 造 を 含 め た 絶 対 構 造 は 不 明 で あ っ た 。 ま た
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こ れ ま で 行 っ て き た 合 成 戦 略 に つ い て も 触 れ 、ピ リ ド ン 骨 格 の C-3 位 へ の ア シ ル
化 が 困 難 で あ る 点 に つ い て も 述 べ て い る 。  
 第 二 節 で は 、 こ れ ま で の 合 成 法 の 問 題 点 を 克 服 す る た め に 、 鍵 中 間 体 と な る ト
リ ケ ト ン 体 か ら 分 子 内 N-Michae l 付 加 、O-Michae l 付 加 を 経 て 一 気 に 骨 格 構 築 を
行 う 合 成 ル ー ト を 立 案 し て い る 。 ま ず は 側 鎖 と な る ラ セ ミ 体 の カ ル ボ ン 酸 を 用 い
て ト リ ケ ト ン 体 を 合 成 し 鍵 反 応 の 検 討 を 行 っ た が 、 目 的 の 骨 格 構 築 に は 至 ら な か
っ た 。し か し な が ら 、当 初 の 予 定 と は 異 な る も の の 、先 に O-Michae l 付 加 が 進 行
す る こ と を 見 い だ し 、脱 保 護 に 続 い て N-1 ,6 -付 加 を 進 行 さ せ る こ と に よ り 目 的 の
骨 格 構 築 に 成 功 し て い る 。 さ ら に 還 元 を 行 う こ と で 、 ラ セ ミ 体 の YCM1008A の
合 成 ル ー ト を 確 立 し 、 1 H-NMR ス ペ ク ト ル に お い て 側 鎖 の 不 斉 炭 素 に 関 す る ジ ア
ス テ レ オ マ ー を 区 別 で き る こ と も 見 い だ し て い る 。  
 第 三 節 で は 、 市 販 の (S ) -2 -メ チ ル -1 -ブ タ ノ ー ル を 出 発 原 料 と し 、 側 鎖 と な る キ
ラ ル な カ ル ボ ン 酸 の 合 成 法 を 確 立 し て い る 。そ の 際 、 (S ) -2 -メ チ ル -1 -ブ タ ノ ー ル
を ラ セ ミ 化 す る こ と な く 酸 化 す る 方 法 と そ の 確 認 方 法 に つ い て も 詳 し く 述 べ て い
る 。 続 い て 、 第 二 節 で 述 べ た 合 成 ル ー ト に 従 い 骨 格 構 築 を 行 っ た 上 で カ ン フ ァ ン
酸 エ ス テ ル へ と 変 換 し て ジ ア ス テ レ オ マ ー を 分 離 し 、 二 つ の 光 学 活 性 体 の 合 成 を
行 っ て い る 。 そ れ ぞ れ の 1 H-NMR ス ペ ク ト ル と 旋 光 度 の 値 か ら (S ) -2 -メ チ ル -1 -
ブ タ ノ ー ル を 出 発 原 料 と し て 合 成 し た 化 合 物 は 天 然 物 の 鏡 像 異 性 体 で あ る こ と を
明 ら か に し て い る 。  
 第 四 節 で は 、出 発 原 料 の (R ) -2 -メ チ ル -1 -ブ タ ノ ー ル が 市 販 さ れ て い な い た め に 、
Evans の 不 斉 ア ル キ ル 化 反 応 を 用 い て そ の 合 成 を 行 っ て い る 。ま た 、従 来 の 合 成
法 よ り キ ラ ル な ユ ニ ッ ト の 導 入 を 後 半 に 行 う た め に 種 々 検 討 を 行 っ て い る 。 す な
わ ち 、 テ ト ラ エ ン カ ル ボ ン 酸 を 合 成 す る 前 に 、 ホ ス ホ ネ ー ト の ま ま で ア シ ル 化 を
行 い β -ケ ト ア ミ ド と し た 後 、Witt ig -Horner 反 応 を 行 う こ と に よ っ て 、さ ら に 効
率 的 な 合 成 法 を 確 立 し て い る 。最 終 的 に 目 的 物 へ と 導 く こ と で 、 1 H-NMR と 旋 光
度 の 値 に お い て 天 然 物 と 一 致 す る YCM1008A の 全 合 成 を 達 成 し て い る 。さ ら に 、
合 成 し た YCM1008A を (S ) -お よ び (R ) -MTPA エ ス テ ル へ と 変 換 し 、 Mosher 法 に
よ り そ の 絶 対 立 体 配 置 を (2R ,3R,4S ,8 ’R )で あ る と 決 定 し て い る 。  
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